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(54) Fluorierte Alkane und ihre Verwendungen 

(57) Die Erfindung betrifft ein teilfluoriertes Alkan 
mit der Summenlormel R F [CF 2 - CH 2 ]Rh, wobei R H ein 
Substituent der allgemeinen Formel C n H x ist und aus- 
gewahlt ist aus der Gruppe der n-Alky!e, s-Alkyle, t- 
Alkyle Oder Cycioalkyle und R F ein Substituent der all- 
gemeinen Formel C m F x ist und ausgewalt ist aus der 
Gruppe der Perfluor-n-Alkyle, Perfluor-s-Alkyle, Per- 
fluor-t-Alkyle Oder Perfluor-Cycloalkyle. Bekannte der- 
artige Substituenten ergeben in der Regel keine Alkane 
mit optimalen biokompatiblen Eigenschaften. 

Die Aufgabe, ein fluoriertes Alkan so weiterzubil- 
den, daB die sich bildenden aggregierten Systeme sta- 
bler sind, wird dadurch gelost, da6 n > 3 ist, die Summe 
von n + m < 18 ist und nur entweder R H Oder R F ein n- 
Alkyl bzw. Perfluor-n-Alkyi sind. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Verwen- 
dungsmoglichkeiten fluorierter Alkane. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft partiellfluorierte Alkane nach dem Oberbegriff des Anspruchs 1, also mit der Summenformel 



wobei R H ein Substituent der allgemeinen Formel C n H x ist und aus der Gruppe der n-Alkyle, s-Alkyle, t-Alkyle Oder 
Cycloalkyle ausgewahlt wird und R F ein Substituent der allgemeinen Formel C m F x ist und ausgewahlt wird aus der 
Gruppe der Perfluor-n-Alkyle, P erf luor-s- Alkyl e, Perfluor-t-Alkyle Oder Perfluor-Cycloalkyle. 
w Falls s-Alkyle, t-Alkyle Oder Cycloalkyle bzw. die perfiuorierten Varianten dieser Alkyle verwendet werden, ist das 
- Molekul verzweigt. Derartige, lineare bzw. verzweigte Molekule sind beispielsweise in der DE 42 05 341 A1 und in der 
US 5.275,669 beschrieben. Aus diesen und weiteren Druckschriften ist ferner die Verwendung solcher Alkane in Medi- 
zin, Pharmazie und Technik bekannt. Insbesondere bei der DE 42 05 341 A 1 spielt die Reduzierung der Dichte eine 
entscheidende Rolle, was sich in der Wahl von Verbindungen mit kurzen Perf luorsubstituenten widerspiegelt. Fluorierte 
15 Alkane und ihre Verwendung beschreibt auch die DE 1 95 36 504 A1 . Daneben gibt es eine Vielzahl weiterer Veroffent- 
lichungen uber fluorierte Alkane und deren Verwendungsmoglichkeiten, die jedoch aus Grunden der Ubersichtlichkeit 
nicht alle aufgezahlt werden. Die genannten Veroffentlichungen beschreiben den nach diesseitiger Kenntnis zur vorlie- 
genden Erfindung nachstliegenden Stand der Technik. 

Es ist daruberhinaus bekannt. daB durch Verlangerung von R F - bzw. R H -Substituent en und durch Kombination ver- 
20 schieden langer Substituenten in solchen Verbindungen Oberf lachen- und Grenzflacheneigenschaften an Phasengren- 
zen zu anderen Medien bzw. von mit solchen Verbindungen behandelten Oberflachen beeinfluBbar sind. Damit 
verbunden ist die Auspragung hydrophiler bzw. hydrophober Eigenschaften, die sich in Loseeigenschaften bzw. 
losungsvermittelnden Eigenschaften und in oberf lachenaktiven Eigenschaften widerspiegeln. 

Die aus dem Stand der Technik bekannten Variationen der R F -bzw. R H - Substituenten ergeben allerdings in der 
25 Regel keine Alkane mit optimalen biokompatiblen Eigenschaften, da die bei der Wechselwirkung mit anderen Stoffen 
%ntstehenden aggregierten Systeme haufig instabil sind. Hierdurch treten unerwunschte Entmischungen und geringe 
Lebensdauern der Mischungen und Emulsionen auf. 

Unter Biokompatibilitat ist in diesem Zusammenhang sowohl die chemische Inertheit eines Stoffes als auch dessen 
jGewebevertraglichkeit zu verstehen. 
30 " Die oben genannte Probleme der bekannten Substanzen treten auch in Anwendungen auf, bei denen die Biokom- 
patibilitat keine Rolle spielt. Unerwunschte Entmischungsvorgange und geringe Lebensdauern der Substanzen sind in 
jedweder Anwendung von Nachteil, insbesondere bei der Verwendung dieser Substanzen als medizinische oder tech- 
*nische Losungsmittel. 

Es besteht daher die Aufgabe, ein fluoriertes Alkan so weiterzubilden, daB die sich bildenden aggregierten 
35 Systeme stabiler sind. 

Gelost wird diese Aufgabe mit den kennzeichnenden Merkmalen des Anspruchs 1 . Vorteilhafte Verwendungsmog- 
lichkeiten sind den Unteranspruchen entnehmbar. 

Die erwunschten Eigenschaften werden dadurch erreicht, da 3 der Wasserstoff substituent R H mindestens vier Koh- 
lenstoffatome enthalt und die Summe der Kohlenstoffatome im Wasserstoffsubstituenten R H und im Fluorsubstituenten 
40 R F kleiner als 18 ist sowie dadurch, daB mindestens einer der beiden Substituenten (Wasserstoffsubstituent R H bzw. 
Fluorsubstituent R F ) als verzweigtes Alkyl ausgebildet ist. 

Beispielsweise kann der Fluorsubstituent R F ein Perf I uor-n- Alkyl sein, wahrend der Wassersubstituent R H ein s- 
Alkyl, t-Alkyl oder ein Cycloalkyl sein kann. Alternativ hierzu kann der Wasserstoffsubstituent R H ein n-Alkyl sein, wobei 
dann der Fluorsubstituent verzweigt ist, also ein Perfluor-s-Alkyl oder ein Perfluor-t-Alkyl oder ein Perfluor-Cycloalkyl 
45 ist. Auch beide Substituenten R F und R H konnen verzweigt sein, allerdings ist es erfindungsgemaB ausgeschlossen, 
daB beide Substituenten linear sind. 

Die Synthese der genannten Verbindungen ist fur den Fachmann mit den fachnotorisch ublichen Methoden ohne 
weiteres durchzufuhren und wird daher nicht naher beschrieben. 

Die beschriebenen Verbindungen werden insbesondere vor medizinischen Anwendungen hochgereinigt, und zwar 
so mit Hilfe an sich bekannter Verfahren. Die so hergestellten Verbindungen sind dann vollig untoxisch, da weder an der 
Spacergruppe CF 2 - CH 2 noch am perfiuorierten Teil der Verbindung Austauschreaktionen stattfinden konnen, die zu 
toxischen Wirkungen fuhren wurden. Die besonderen Losemitteleigenschaften der Verbindungen beruhen darauf, daB 
sie nicht nur die Eigenschaften reiner Perfluorcarbone mit den Eigenschaften reiner Kohlenwasserstoffe in sich vereini- 
gen, sohdern nach dem Losevorgang aggregierte Systeme verschiedenster Struktur bilden, die durch die anisotrope 
55 Strukur der erfindungsgemaBen Verbindungen stabilisiert werden. Dies wird ermoglicht durch die erfindungsgemaBe 
Wahl der Substituenten, wobei auch der unterschiedliche Raumbedarf der R F - und R H -Substituenten eine Rolle spielt. 
Die strukturbedingte Stabilisierung der aggregierten Systeme unterdruckt die Entmischung der entstehenden Losun- 
gen und erhoht die Losekraft der Verbindungen. Vergleichbare Effekte konnen in rein linearen R F -R H Verbindungen nur 
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durch wesentlich groBere Kettenlangen bzw. Kettenlangendifferenzen erzielt werden, was gleichzeitig zu unerwunsch- 
ten Eigenschaften wie beispielsweise hoheren Siedepunkten bzw. wachsartigen Verbindungen fuhrt. wodurch ein Ein- 
satz als biokompatibles Ldsungsmittel und flussiges Implantat in der Rege! nicht mehr moglich ist und auch die anderen 
Verwendungen nur eingeschrankt moglich sind. 

5 Das erfindungsgemaBe Alkan kann besonders in folgenden Anwendungsfallen vorteilhaft verwendet werden. 

Durch das Losevermogen fiir Kohlenwasserstoffe, insbesondere MineralOle, Teer und Siliconole, ermoglichen die 
erfindungsgemaBen Alkanedie Reinigung von mitsolchen Stoffen kontaminierten Geweben. Die Verunreinigungen bil- 
den mit den erfindungsgemaBen Alkanen stabile Losungen, so daB sie ausgewaschen werden kOnnen. Auf diese 
Weise kOnnen Siliconole, die aus defekten Implantatkissen ausgetreten sind bzw. als Flussigimplantate in der Augen- 

10 heilkunde genutzt werden, schonend entfernt werden. Besonders eignen sich die erfindungsgemaBen Alkane fur die 
Versorgung von Verletzungen, in die 01, Teer oder Fette auf MineralOlbasis eingedrungen sind. Insbesondere wird auch 
die Entfernung von Verbrennungsruckstanden aus Brandverletzungen moglich. Durch die Fahigkeit der erfindungs- 
gemaBen Alkane, Sauerstoff zu transportieren, wird die Dekontamination der Gewebe durch die Versorgung mit Sau- 
erstoff zusatzlich unterstutzt. 

75 Ein wesentlicher Unterschied der erfindungsgemaBen Alkane zu herkOmmlichen Losungsmitteln besteht darin, 
daB herkOmmliche Losungsmittel die zu behandelnden Gewebe nachhaltig schadigen, nicht dagegen die erfindungs- 
gemaBen Alkane. 

Im weiteren konnen die erfindungsgemaBen Alkane als Hilfsmittel zur Regeneration von Gewebe in Raucheriun- 
gen eingeseizi werden, indent die Abiagerungen innerhaib der LunyedurCn Spuiunyen der Lunge ausgewaschen wer- 

20 den. Durch das hone Losevermogen der erfindungsgemaBen Alkane fur Sauerstoff und Kohlendioxid kann die 
Sauerstoffversorgung aufrechterhalten werden und der Abtransport von Kohlendioxid wird nicht unterbrochen. 

In ihrer Eigenschaft als Losungsmittel weisen die erfindungsgemaBen Alkane den Vorteil auf, daB GrOBe und 
raumliche Struktur der R F und R H Substituenten derart geeignet gewahlt werden kOnnen, daB das HerauslOsen von 
Verunreinigungen unter minimaler Gewebepenetration erfolgen kann. 

25 Die biokompatiblen Eigenschaften und die geringe Oberflachenspannung sowie die besonderen Grenzflachenei- 

genschaften der Alkane ermoglichen es, diese Verbindungen als flussige Implantate zu nutzen. Ein Beispiel dafur ist 
die Verwendung in der Augenheilkunde, z.B. als Glaskorpersubstitut, als Netzhautentfaltungsmittel, als Hilfsmittel bei 
der Laserkoagulation der Netzhaut oder als postoperative Netzhauttamponade. 

Falls im Bereich der Augenheilkunde oder der Wundversorgung unerwunschte Substanzen, z.B. Siliconol, Teer 

30 oder Fette ausgewaschen werden soil en, mussen haufig sehr wirksame Ldsungsmittel eingesetzt werden, welche aber 
auch das Gewebe nachhaltig schadigen konnen. Die erfindungsgemaBen Alkane konnen hier durch ein Zwei-Schritt- 
Verfahren sinnvoll eingesetzt werden. In einem ersten Schritt wird das Siliconol, der Teer oder das Fett mit einem wirk- 
samen, aber eventuell gewebeschadlichen Losungsmittel ausgespult und in einem zweiten, darauffolgenden Schritt 
wird dieses Losungsmittel mit einem der erfindungsgemaBen Alkane ausgewaschen. 

35 Das beschriebene Verfahren kann auch in mehreren Schritten ausgefuhrt werden, wobei durch schrittweisen Aus- 
tausch der Losungsmittel einzeine Wirkungen dieser Losungsmittel zeitlich begrenzt genutzt und somit optimal den the- 
rapeutischen Erfordernissen angepaBt werden konnen. Bei diesen Verfahren konnen einige oder alle angewandten 
Losungsmittel unter die erfindungsgemaBe Substanzklasse fallen. 

In ahnlicher Weise konnen die erfindungsgemaBen Alkane mit Hilfe eines hochwirksamen Losungsmittels alsflus- 

40 siges Skalpell eingesetzt werden. Hierzu wird zunachst ein Losungsmittel, das bewuBt Gewebebestandteile angreift, 
eingebracht und danach durch Zugabe eines der erfindungsgemaBen Alkane „entscharft'\ Dies entspricht einer chemi- 
schen Alternative zu den im biologischen Bereich bekannten Wirkungen von Entzymen, die bereits fur solche spezifi- 
schen Abbaureaktionen genutzt werden. 

Durch den amphiphilen Charakter der Verbindungen werden weitere Anwendungsgebiete erschlossen. Die 

45 erfindungsgemaBen Alkane konnen mit pharmakologischen Wirkstoffen Mikroemulsionen bilden, in denen die Wirk- 
stolfe von den Alkanen eingeschlossen sind. Auf diese Weise konnen sogenannte „slow-drug-release"-Systeme aufge- 
baut werden, also Substanzen, die bestimmte Pharmaka umschlieBen und diese erst langsam freigeben. 

Eine weitere Nutzung des amphiphilen Charakters der Verbindungen ist die Stabilisierung sauerstofftransportie- 
render Medien, die aus Emulsionen perfluorierter Verbindungen aufgebaut sind. Sauerstofftransportierende Medien 

so finden insbesondere als Blutersatzstoffe oder bei der Flussigbeatmung eine Rolle. 

Die erfindungsgemaBen Alkane konnen daruberhinaus wegen ihrer besonderen LOsungsmitteleigenschaften auch 
in der Technik eingesetzt werden, namlich als Reinigungs- und/oder Losungsmittel. Dies ist insbesondere vorteilhaft, 
wenn eine direkte Beruhrung des Menschen mitdem Losungsmittel nicht vermeidbar ist oder aber Reste von Losungs- 
mittel auf oder in den mit diesen Losungsmitteln behandelten technischen bzw. medizintechnischen Produkten verblei- 

55 ben und nicht vollig entfernt werden konnen und auf diesem Wege in den menschlichen KOrper gelangen. Dazu zahlt 
die Reinigung von Implantaten und Prothesen ebenso wie das Auftragen dunner SiliconOlfilme auf Kanulen und ande- 
ren medizintechnischen Einrichtungen, um deren Gleitfahigkeit zu erhohen. 

Ferner konnen die erfindungsgemaBen Alkane selbst als Gleitmittel eingesetzt werden, indem beispielsweise 
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Kunststoffoberflachen mit diesen Verbindungen eingerieben werden. Dabei richten sich die Alkane in der Weise aus, 
daB der R H Substituent sich zur Kunststoffoberflache hin orientiert und die dann nach auBen gerichteten fluorierten 
Bereiche die Oberflachen in bekannter Weise modifizieren. 

In der Verwendung als Lbsungsmittel fur Kohlenwasserstoffe und Silicondle haben sich Alkane nach der eingangs 
5 genannten Formel als besonders vorteilhaft erwiesen, bei n > 7 ist und m einen Wert zwischen 5 und 8 besitzt 

In der Verwendung als f lussiges Implantat und als Implantat mit tamponierender Wirkung sind Alkane nach der ein- 
gangs genannten Formel besonders vorteilhaft, wenn m > 5 ist und n Werte zwischen m - 1 und m + 2 annimmt. 

In der Verwendung als Amphiphii sind Alkane der eingangs genannten Formel besonders vorteilhaft, wenn das 
Verhaltnis des sterischen Volumens der Substituenten R F zu R H kleiner als 0,7 bzw. groGer als 1,3 ist. 
w Wie oben beschrieben, muB die Synthese der erfindungsgemaBen Alkane nicht naher dargelegt werden, da sie fur 
den Fachmann ohne weiteres moglich ist. Beispielsweise kann das Alkan 

R F (4) [CF 2 - CH 2 ] R H (3) 

15 anders geschrieben 

CH 3 

/ 

20 CF 3 - CF 2 - CF 2 - CF 2 [CF 2 - CH 2 ] CH 

\ 

CH 3 

25 

welches seinen Siedepunkt bei 143° C hat, hergestellt werden durch Entwassern von 

CH 3 

30 x I 

OH - CH 2 - CH 

% CH 3 

35 

anschlieBende Addition von CsF^I, Hydrierung mit Zn/HCI und Destination sowie anschlieBende Hochreinigung. 
Im folgenden werden einige weitere Herstellungsbeispiele angegeben. 

1-Perfluorbutvl-2-methvl-DroDan (CF r CF 2 -CF r [CF 2 -CHo 1-CH-(CH3 )o ) 

40 

Pert luorbutyljodid wird zusammen mit AIBN (Azo-bis-isobutyronitril) als Radikalstarter im Autoklaven unter Kuhlung 
30 min mit Stickstoff gespult und anschlieBend Isobuten im molaren Verhaltnis einkondensiert. AnschlieBend wird im 
geschlossenem System unter Ruhren auf 90°C erhitzt und bei dieser Temperatur ca. 6 h weitergeruhrt. 
Nach der destillativen Abtrennung von unumgesetzten Ausgangsstoff (Vigreuxkolonne, verminderter Druck) wird mit 
45 Zn/HCI hydrierend dehalogeniert und das Produkt im Vakuum uber eine Vigreuxkolonne fraktioniert destilliert. Kp.: 
70°/60 Torn, Ausbeute ca. 40 % (GC). Das Produkt wird anschlieBend nach bekanntem Verfahren hochgereinigt. 

1-Perfluorhexvl-2-methvl-propan (CF r CFo-CF r CF a -CF r rCF r CH z VCH^C^ h ) 

so Perfluorhexyljodid wird zusammen mit AIBN als Radikalstarter im Autoklaven unter Kuhlung 30 min mit Stickstoff 
gespult und anschlieBend Isobuten im molaren Verhaintis einkondensiert. AnschlieBend wird im geschlossenem 
System unter Ruhren auf 90°C erhitzt und bei dieser Temperatur ca. 6 h weitergeruhrt. 

Nach der destillativen Abtrennung von unumgesetzten Ausgangstotf (Vigreuxkolonne, verminderter Druck) wird mit 
Zn/HCI hydrierend dehalogeniert und das Produkt im Vakuum uber eine Vigreuxkolonne fiaktioniert destilliert. Kp.: 
55 80°/60 Torr.; Ausbeute ca. 40 % (GC). Das Produkt wird anschlieBend nach bekanntem Verfahren hochgereinigt. 
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1 -Perfluorbutyl-3-methvl-butan (QE^^E^E^J^^j^QH^MiSH^A 

Isoamylalkohol wird mit 85%iger Phosphorsaure in das entsprechende Penlen uberfuhrt. destillativ gereinigt und 
.m molaren Verhaltn.s mit Perfluorbutyljodid in einen Autoklaven gegeben. Nach Zugabe von AIBN wird unter Kuhlunq 
5 30 mm mil N 2 gespult und anschlieRend wie im Beispiel 1 fortgefahren. Ausbeute ca. 35 % (GC). Kp. : 65°/60 Torr. 

1-Perfluorh$xyl-3-msthyl-hman (CF 2 ^F gI GEp I CF ? -CF ? -fCF,-CH ; l-CHfCH-. l.Chy.H^ ) 

Isoamylalkohol (Isomere) wird mit konzentrierter Schwefelsaure in das entsprechende Penten uberfuhrt destallativ 
w gereinigt und im molaren Verhaltnis mit Perfluorhexyljodid in einen Autoklaven gegeben. Nach Zugabe von AIBN wird 
85°/60 T 9 N2 9eSPQ " anschlieRend wie im Beis P' el 1 fortgefahren. Ausbeute ca 35 % (GC) Kp ■ 
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Patentanspriiche 

1 . Teilfluoriertes Alkan mit der Summenformel 

R F [CF 2 - CH 2 ]R H 
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30 



35 



"J'" Substi,uent der a'lsemeinen Formel C n H x ist und ausgewahlt ist aus der Gruppe der n-Alkyle s- 
Alkyle. t-Alkyle oder Cycloalkyle und R F ein Substituent der allgemeinen Formel C m F x ist und ausgewalt ist aus der 
Gruppe der Perfluor-n-Alkyle. Perfluor-s-Alkyle. Perfluor-t-Alkyle Oder Perfluor-Cycloalkyle, dadurch gekenn- 
A?kyl s"nd iSt ' die SummS VOn " + m * 18 ist und nur entweder R H Oder R F ein n-Alkyl bzw. Perfluor-n- 

2. Alkan nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB n > 7 ist und m zwischen 5 und 8 liegt. 

3. Alkan nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da6 m > 5 ist und n zwischen m - 1 und m + 2 ist. 

4. Alkan nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da!3 das Verhaltnis des sterischen Volumens von R F zu R H 
kleiner als 0,7 ist. F H 

5. Alkan nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB das Verhaltnis des sterischen Volumens von R F zu R H 
groBer als 1 ,3 ist. F H 

6. Vewendung eines Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 5 als biokompatibles Losungsmittel, insbesondere fur 
Perfluorcarbone und Kohlenwasserstoffe. 

<n 7 ' ^ e ^ endun9 f ines Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 5 als Bestandteil eines sauerstofftransportierenden 
io Mediums, insbesondere eines Blutersatzstoffes. 

8. Verwendung eines Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 5 als Bestandteil eines fliissigen Implantats. 

9. Verwendung eines Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 5 als LOsungsmittel oder Losungsvermittler fur Phar- 

10. Verwendung eines Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 5 als technisches Reinigungsmittel. 

11. Verwendung eines Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 5 als Additiv zu mindestens einem bekannten Pert luor- 
50 carbon. 

12. Verwendung eines Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 5 als LOsungsmittel fur Beschichtungsmaterialien for 
medizinische Gerate zur Erhohung deren Gleitfahigkeit. 

55 13. Verwendung eines Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 5 als medizinisches Hilfsmittel. insbesondere in der 
Augenheilkunde als Glaskorpersubstitut oder Netzhautentfaltungsmittel oder Hilfsmittel bei der Laserkoagulation 
an der Netzhaut oder Losungsmittel fur Arzneimittel oder postoperative Netzhauttamponade 
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14. Verwendung eines Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 5 als medizinisches Hilfsmittel in der Dermatome. 

15. Verwendung eines Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 5 als technisches Gleitmittel bzw. Gleitrnitteladditiv. 

16 Verwendung eines Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 5 als medizinisches Hilfsmittel bei der Wundversor- 
gung, insbesondere von Brandwunden zur Reinigung von Verbrennungsruckstanden. 

17. Verwendung eines Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 5 als medizinisches Hilfsmittel zur Regenerierung von 
Lungengewebe durch Spulen der Lunge. 
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